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Хронический болевой синдром (ХБС) приводит к стой-
кой потере трудоспособности, дезадаптации и существен-
ному ухудшению качества жизни [1, 2], поэтому является
одной из важнейших медико-социальных проблем. В насто-
ящее время наблюдается неуклонный рост распространен-
ности ХБС при многих заболеваниях, в том числе ревмати-
ческих (РЗ) [3]. Боль, связанная с поражением суставов и
позвоночника, – основной клинический симптом наиболее
часто встречающихся РЗ, первая и главная жалоба пациен-
тов, а также важнейший фактор, негативно влияющий на
качество жизни. В связи с этим максимально полное и бы-
строе купирование боли – первоочередная задача противо-
ревматической терапии [4].
Применение анальгетиков, в частности опиоидных, в
ревматологической практике ограничено в первую очередь
из-за отсутствия у этих препаратов противовоспалительно-
го эффекта, а также из-за кратковременного облегчения бо-
ли. Тем не менее их включение в комплексную терапию РЗ
оправданно, так как многие противоревматические препа-
раты, способные влиять на течение болезни, например син-
тетические базисные противовоспалительные препараты
при ревматоидном артрите (РА), хондропротекторы при ос-
теоартрите (ОА) или уратснижающие средства при подагре,
не обеспечивают быстрого уменьшения боли. Центральное
место среди обезболивающих средств при РЗ принадлежит
нестероидным противовоспалительным препаратам
(НПВП) [4]. Однако высокая частота развития неблагопри-
ятных реакций (НР), отсутствие контроля за их приемом и
настороженности пациентов в отношении возможных ос-
ложнений существенно сдерживают применение НПВП
при ХБС.
По-прежнему актуально не только существенное
уменьшение боли, но и улучшение функциональной актив-
ности и качества жизни у этой категории пациентов. Осо-
бые затруднения могут возникать при ведении больных с
ХБС и коморбидной патологией, у которых не всегда удает-
ся достичь адекватного и продолжительного результата на
фоне проводимой терапии, а выбор лекарственных средств
часто существенно ограничен из-за риска возникновения
НР. Все это диктует необходимость поиска новых, более ак-
тивных и безопасных методов лечения боли различного
происхождения.
В последнее время в ревматологической практике на-
блюдается рост интереса к ботулиническому токсину типа А
(БТА), который широко применяется врачами самых раз-
ных специальностей. Известно более 100 потенциальных
показаний к назначению БТА, опубликованы сотни науч-
ных статей и руководств, посвященных его использованию.
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В статье представлен анализ современных данных об эффективности антиноцицептивного действия ботулинического токсина
типа А (БТА) при ревматических заболеваниях (РЗ). Обсуждены перспективы использования БТА в терапии боли при разных РЗ.
Поиск публикаций проводился в базах данных Medline, Pubmed, Cochrane Library. Как показал анализ данных литературы, БТА мо-
жет стать дополнительным методом лечения боли при многих РЗ.
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Однако в ревматологии отсутствуют четкие подходы к тако-
му лечению.
Механизм действия
Ботулотоксин (БТ) – самый сильный природный яд,
который состоит из семи разных серотипов (A, B, C, D, E, F
и G) и продуцируется анаэробными бактериями Clostridium
botulinum. Токсины серотипов A, B и F чаще всего определя-
ют развитие у человека ботулизма. Токсины всех серотипов
тормозят высвобождение ацетилхолина, однако по характе-
ру действия и эффективности они значительно различают-
ся. Для создания терапевтических препаратов используют
только токсины серотипов А и В. Наиболее изученным и ча-
сто используемым в лечебной практике БТ является БТА.
Природный БТА представляет собой комплекс, состоящий
из молекулы нейротоксина и нескольких нетоксичных про-
теинов [5, 6].
БТА вызывает обратимую денервацию и локальное рас-
слабление мышцы-мишени, что  способствует декомпрес-
сии афферентных окончаний мышечных ноцицепторов,
снижению высвобождения различных веществ, приводя-
щих к их сенситизации [7–9]. Обсуждается влияние БТА на
активность мышечных веретен, так как он может опосредо-
ванно  уменьшать мышечную боль, связанную с избыточ-
ным мышечным сокращением [10]. Анальгезирующий эф-
фект БТА обусловлен блокировкой транспортных белков,
участвующих в высвобождении воспалительных нейроме-
диаторов в терминалях сенсорных нервов: субстанции Р,
кальцитонин-ген-связанного пептида, нейрокинина
[11–13]. Подавление нейрогенного воспаления снижает пе-
риферическую сенситизацию ноцицептивных нервных во-
локон, вследствие чего в центральную нервную систему по-
ступает меньше болевых сигналов с периферии и происхо-
дит уменьшение центральной сенситизации [11, 13].
Начало использования БТА относится к 80-м годам XX в.,
когда появились первые сообщения о его успешном приме-
нении при нервно-мышечных расстройствах [14]. Офици-
ально БТА (Окулинум) был разрешен к применению в США
в 1989 г. для лечения косоглазия и блефароспазма.
БТА при боли в суставах
За последние два десятилетия накоплены данные о ло-
кальной эффективности и безопасности БТА, что способст-
вовало значительному расширению терапевтических и эсте-
тических показаний для его назначения. Однако сведений о
влиянии БТА на суставную боль, в формировании которой
участвуют нервные волокна Аδ, Aβ и C, снижающие порог
возбуждения при травмах и воспалении (периферическая
сенситизация), недостаточно [15]. Хроническое воспаление
суставов связано с гипервозбудимостью спинальных ноци-
цептивных нейронов (центральная сенситизация). Показа-
но, что постоянная боль в суставе может приводить к сенси-
тизации суставных ноцицепторов и локальному увеличе-
нию высвобождения нейромедиаторов (нейрогенное воспа-
ление), включая брадикинин, простагландины Е2 и I2, серо-
тонин, субстанцию Р и нейропептид Y [15–17].
Первое клиническое исследование, посвященное внут-
рисуставному (в/с) введению БТА, было проведено в 2006 г.
M.L. Mahowald и соавт. [18], которые оценили эффектив-
ность его применения при умеренно тяжелой рефрактерной
боли в суставах у 11 пациентов (9 мужчин и 2 женщины) с
ХБС: у 5 из них диагностирован РА, у 5 – ОА и у 1 – псориа-
тический артрит. Всего было проведено 15 в/с инъекций в 
3 коленных, 3 голеностопных и 9 плечевых суставах. Ранее
все пациенты получали НПВП и локальные инъекции глю-
кокортикоидов (ГК) с недостаточным или неудовлетвори-
тельным эффектом. Длительность наблюдения составила 
12 мес и более. Через 4–10 нед после введения БТА (25–
50 ЕД в коленные и голеностопные и 50–100 ЕД в плечевые
суставы) в 55% случаев (р=0,02) было отмечено максималь-
ное уменьшение боли по визуальной аналоговой шкале
(ВАШ), а в 36% случаев – по тесту Timed Stands («си-
ди–стой»), р=0,044. У 71% больных выявлено выраженное
уменьшение боли по ВАШ в плечевом суставе (в среднем с
8,2±1,1 до 2,4±1,9 см), что способствовало увеличению объ-
ема движений в среднем с 67,8±27,6 до 113,3±46,6°
(р=0,001). НР, связанных с введением БТА, не зафиксирова-
но. Эффект сохранялся от 3 до 12 мес. Повторные инъекции
препарата потребовались 5 пациентам, что привело к про-
лонгации обезболивающего эффекта на 3–12 мес [18].
J.A. Singh и M.L. Mahowald [19] использовали в/с введе-
ние БТА для купирования торпидного течения артрита го-
леностопного и I плюснефалангового суставов у 2 больных с
серопозитивным РА, которые получали ингибиторы факто-
ра некроза опухоли α и локальные инъекции ГК. На фоне
введения БТА отмечены уменьшение боли с 8 до 3 см по
ВАШ, а также улучшение функции суставов на 40%. Стой-
кий положительный эффект сохранялся до 15–18 мес. Кли-
нический эффект подтвержден результатами магнитно-ре-
зонансной томографии суставов. Авторы предположили,
что ботулинотерапия может быть дополнительным методом
лечения персистирующего моноартрита у больных РА.
Интересны данные об использовании БТА у 11 пациен-
тов (9 мужчин и 2 женщины 42–82 лет) с ХБС, в том числе у
5 – с РА и 6 – с ОА, у которых общее число болезненных су-
ставов составило 15, а интенсивность боли по ВАШ – 6 см
[20]. Всем пациентам проводилось однократное в/с введе-
ние БТА в дозе 100 ЕД. Первый эффект в виде уменьшения
боли по ВАШ на 2 см был отмечен через 2–10 дней, макси-
мальный эффект наблюдался через 4 нед и сохранялся от 
3 до 10 мес. 
Безопасность и эффективность БТА оценена после его
локального введения в плечевой сустав у 36 пациентов с РА.
Группу контроля составили 22 больных, сопоставимых по
клиническим и лабораторным показателям с основной
группой, в которой в/с вводили физиологический раствор с
лидокаином. Через 1 мес после инъекции БТА в группе РА
были достигнуты значимо более выраженное снижение бо-
ли по ВАШ по сравнению с группой плацебо: -2,4 и -0,8 см
соответственно (р=0,014), а также улучшение качества жиз-
ни по SF-36 (р=0,035). Сделан вывод, что через 1 мес после
однократной инъекции БТА отмечаются клинически и ста-
тистически значимый эффект, улучшение качества жизни у
пациентов с хроническим рефрактерным умеренно выра-
женным и тяжелым артритом плечевого сустава [21].
При лечении ОА основное внимание уделяется умень-
шению боли и функциональных нарушений. ОА сопровож-
дается изменениями суставного хряща и синовии, а также
формированием костных дефектов и нарушением иннерва-
ции [22, 23]. Развивающееся в пораженных суставах воспа-
ление в конечном счете вызывает как периферическую, так
и центральную сенситизацию, которая способствует усиле-
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нию боли в суставах. Хотя возникновение боли при ОА обу-
словлено в первую очередь воспалительными изменениями
[24], высвобождение сенсорных нейропептидов (субстан-
ция Р, кальцитонин-ген-связанный пептид и нейрокинин
А) также приводит к формированию болевых ощущений
[25, 26]. Поскольку БТА ингибирует высвобождение этих
пептидов, его действие может быть связано с уменьшением
периферической и центральной сенситизации. 
В ряде клинических исследований подтверждено, что
в/с введение БТА положительно влияет на ХБС при ОА. Так
L.F. Hsieh и соавт. [27], наблюдавшие 46 пациентов с гонар-
трозом, показали, что через 1 нед после введения БТА в до-
зе 100 ЕД значимо уменьшается боль в суставах по сравне-
нию с исходным уровнем, а в течение последующих 6 мес
сохраняется низкая интенсивность боли или она отсутству-
ет. Авторы пришли к заключению, что в/с введение БТА
обеспечивает облегчение боли и улучшение функциональ-
ных возможностей у пациентов с ОА коленного сустава. 
В 2010 г. проведено открытое исследование, включав-
шее 24 пациента с гонартрозом III–IV стадии, получивших
2 внутрисуставные инъекции БТА в дозе 100 ЕД с интерва-
лом в 3 мес. Эффект оценивали с помощью индекса
WOMAC. Через 3 мес выявлено значимое уменьшение боли
по WOMAC у больных с III стадией ОА коленных суставов.
Достигнутый эффект сохранялся до 6 мес [28].
Сходный положительный результат продемонстриро-
ван после в/с введения 100 ЕД БТА 6 пациентам 37–68 лет
с ОА плечевого сустава: достигуто снижение боли по ВАШ
в покое с 30–50 до 0–20 мм и при движении с 50–80 до
10–40 мм. Необходимо отметить, что во время наблюде-
ния не разрешалось применение НПВП и локальных инъ-
екций ГК [29].
В южнокорейском проспективном исследовании, в
котором участвовали 15 пациентов с ОА плечевого сустава,
была сопоставлена эффективность в/с введения БТА в до-
зе 200 ЕД и триамцинолона 40 мг. Оценивались интенсив-
ность боли по числовой рейтинговой шкале и объем дви-
жений в суставах до, через 2, 4 и 8 нед после лечения. На 
8-й неделе в обеих группах отмечались значительное
уменьшение боли и увеличение объема активных движе-
ний в плечевом суставе при отведении и сгибании, а также
при пассивном отведении и внешней ротации по сравне-
нию с исходным уровнем [30].
Снижение интенсивности боли наблюдалось при ОА
после введения БТА в голеностопный сустав. Сравнитель-
ный анализ лечения 75 пациентов, рандомизированных в
две группы – БТА в дозе 100 ЕД и гиалуронат (молекулярная
масса 500–730 кДА) в сочетании с комплексом лечебных
упражнений – показал значимое уменьшение боли по шка-
ле клинической оценки заболеваний стопы и голеностоп-
ного сустава Американской ассоциации ортопедов стопы и
голеностопного сустава, а также улучшение функции суста-
ва по ВАШ и шкале Likert 0–7 в обеих группах. Максималь-
ный эффект отмечен ко 2-й неделе после лечения. Достиг-
нутое улучшение сохранялось до 6 мес [31]. 
Эффективность однократного в/с введение БТА в дозе
100 ЕД была продемонстрирована в рандомизированном
плацебо-контролируемом исследовании у больных ОА с
ХБС, перенесших тотальное эндопротезирование коленно-
го сустава. Большинство включенных в исследование паци-
ентов были мужчины (84%), средний возраст – 67 лет, сред-
няя продолжительность боли – 4,5 года. Через 2 мес после
лечения в группе БТА оказалось статистически значимо
больше пациентов, ответивших на терапию (71%), чем в
группе плацебо (35%), также отмечались различия между
группами в динамике уменьшения интенсивности боли по
ВАШ (р=0,028) и улучшении функционального статуса по
индексам Лекена (р=0,03) и WOMAC (p=0,024) [32].
В то же время в двойном слепом рандомизированном
плацебо-контролируемом 12-недельном исследовании с од-
нократным в/с введением БТА под ультразвуковым контро-
лем 121 пациенту с гонартрозом не выявлено значимых раз-
личий в клинической эффективности БТА и плацебо [33].
Сходные данные получены T.E. McAlindon и соавт. [34] при
обследовании и лечении, в том числе с применением БТА,
176 больных ОА коленного сустава. Оба указанных исследо-
вания дополняют более ранние данные H. Khenioui и соавт.
[25] об отсутствии эффекта в/с инъекций БТА при РЗ. 
Однако БТА можно вводить не только в/с, но и внутри-
мышечно (в/м) и подкожно (п/к) [35, 36]. Сравнительный
анализ эффективности в/м и в/с введений БТА при ОА ви-
сочно-нижнечелюстного сустава показал, что клинический
эффект при в/м введении препарата развивался в 85% слу-
чаев, а при в/с – в 76% [37]. 
Таким образом, по мнению большинства исследовате-
лей, в/с введение БТА в дозах от 25 до 200 ЕД – эффектив-
ный и безопасный метод лечения хронических заболеваний
суставов, который может использоваться как альтернатива
традиционным схемам терапии.
БТА при синдроме Рейно
Провоцирующими факторами синдрома Рейно (СР)
являются холод и стресс, под действием которых развивает-
ся дисбаланс между сужением и расширением мелких арте-
рий. Традиционные методы лечения не всегда позволяют
контролировать данный процесс, поэтому актуальным ос-
тается поиск альтернативных вариантов терапии СР. 
Т. Sycha и соавт. [37] у 2 пациентов с тяжелым течением СР
наблюдали выраженный клинический эффект БТА при от-
сутствие НР. Сходные результаты получены в ранее прове-
денных исследованиях [38, 39].
A.L. van Beek и соавт. [40] у 11 пациентов с СР выявили
уменьшение боли и частоты эпизодов вазоспазма в первые
24–48 ч после введения препарата. Эффект сохранялся до 
10 мес. Язвы, имевшиеся у 9 пациентов, зажили. В ходе на-
блюдения интенсивность боли по ВАШ уменьшилась с
10–9 до 2–0 см [40].
M.W. Neumeister [41] сообщил о 19 пациентах с СР, по-
лучавших п/к инъекции БТА в дозе от 50 до 100 ЕД в об-
ласть кистей. Через 30 мин после введения препарата в
84% случаев отмечалось уменьшение боли, сопровождав-
шееся улучшением кровотока по данным допплеровского
исследования. Через 60 дней после введения БТА у всех
пациентов зафиксировано заживление язв. В то же время
R.J. Bello и соавт. [42] не получили доказательств улучше-
ния кровотока при допплеровском исследовании после
использования БТА при СР у больных системной склеро-
дермией (ССД).
По данным проспективного исследования J. Serri и со-
авт. [43], в/м введение БТА 18 пациентам с ССД и СР было
эффективным: у всех больных достигнуто уменьшение боли
по опроснику QuickDASH (Disabilities of the Arm, Shoulder
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and Hand questionnaire), повышение парциального давления
кислорода и полное заживление язв. Позже эти результаты
нашли подтверждение при проспективном наблюдении 
10 японских пациентов с ССД и СР, у которых после введе-
ния БТА отмечены снижение частоты рецидивов СР, улуч-
шение цвета кожи, уменьшение интенсивности боли и за-
живление язв, все результаты были дополнительно верифи-
цированы с помощью термографии [44].
Интересны данные 3-летнего проспективного наблю-
дения 15 больных с тяжелым течением СР [45], получавших
терапию БТА. Оценка эффективности БТА проводилась че-
рез 30 мин, 7 дней, 3 и 6 мес и затем ежегодно. У 4 пациен-
тов ответ на терапию развился уже через 30 мин после введе-
ния препарата, через 1 мес после лечения длительность еже-
недельных эпизодов вазоспазма уменьшилась с 30 до 14 мин
(р<0,009). Средняя интенсивность боли снизилась с 8 до 
2,7 балла (р<0,005). У 5 больных через 1 мес симптомы СР
продолжали регрессировать, через 6 мес зафиксирован мак-
симальный ответ на терапию. У остальных пациентов дос-
тигнутое через 1 мес клиническое плато сохранялось и через
6 мес после лечения. Серьезных НР не выявлено [45].
Известно, что холод и стресс продуцируют норадрена-
лин-опосредованный стимул α-адренергических рецепто-
ров в перицитах и гладкомышечных клетках, вызывая их су-
жение. У пациентов с ССД чувствительность α-адреноре-
цепторов периферических артерий усилена, что позволяет
предположить, участие в генезе СР норадреналина [46, 47].
Вместе с тем норадреналин, субстанция Р, глутамат и каль-
цитонин-ген-связанный пептид, cтимулируя перифериче-
ские нервные окончания пораженной кожи, могут вызы-
вать сильную боль и парестезии в пальцах [7, 48]. Об умень-
шении числа и продолжительности эпизодов СР со сниже-
нием индекса боли на фоне применения БТА сообщалось в
нескольких исследованиях [38, 43, 44]. Точный механизм
действия препарата неизвестен, но, по-видимому, он вызы-
вает расширение сосудов из-за опосредованного ацетилхо-
лином паралича артериальных мышц [48, 49]. Ингибирова-
ние высвобождения норадреналина и экспрессии α-адрено-
рецепторов в стенках сосудов уменьшает вазоконстрикцию
и боль [49, 50].
В представленных исследованиях, посвященных при-
менению БТА при тяжелом течении СР у больных ССД,
продемонстрированы безопасность, доступность и эффек-
тивность данной терапии, позволяющей стабилизировать
клинические проявления и улучшить качество жизни
больных с помощью ежегодного введения БТА перед зим-
ним сезоном.
БТА при синдроме Шёгрена
Одним из характерных проявлений синдрома Шёгрена
(СШ) является рецидивирующий паротит, лечение которо-
го представляет собой сложную задачу, поскольку консерва-
тивные методы могут иметь ограниченную эффективность,
а инвазивные подходы повышают риск развития осложне-
ний. L.M. O'Neil и соавт. [51] опубликовали результаты те-
рапии 65-летней пациентки с СШ и рецидивирующим па-
ротитом. Пациентка получила 2 курса БТА, который вводи-
ли в околоушные железы. После завершения терапии ее со-
стояние стабилизировалось более чем на 36 мес. Авторы
считают, что БТА может стать безопасным и эффективным
методом лечения рецидивирующего паротита, ассоцииро-
ванного с СШ [51]. Аналогичные данные были представле-
ны и другими исследователями [52]. Положительный ре-
зультат получен после периорбитальных инъекций БТА при
тяжелом течении ксерофтальмии и блефароспазма у боль-
ных СШ. Терапия способствовала увеличению лакримации,
подтвержденному тестом Ширмера, и уменьшению симпто-
мов сухости глаз [53, 54].
Заключение
Таким образом, использование БTA может стать новой
терапевтической стратегией при ХБС, когда обычные фар-
макологические средства не дают положительного результа-
та. Тем не менее для оценки эффективности и безопасности
БTA в лечении боли при РЗ необходимы крупные и хорошо
организованные клинические исследования.
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